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Rastreamento e diagnóstico do câncer de ovário
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RESUMO
O câncer de ovário apresenta a maior taxa de mortalidade entre as neoplasias ginecológicas, sendo a maioria dos casos diagnosticados em estágio
avançado. O diagnóstico precoce é passo fundamental no manejo e controle da doença. No entanto, estratégias de rastreamento populacional não
têm se mostrado efetivas para a redução de mortalidade. O rastreamento em população de alto risco (história familiar), por outro lado, é recomen-
dado por comitês especializados. A associação entre a dosagem sérica de  CA 125 e a US transvaginal, feita de forma periódica e sequencial,  é o
método mais utilizado em programas de rastreamento.
UNITERMOS: Câncer de Ovário, Rastreamento, Diagnóstico.
ABSTRACT
Ovarian cancer has the highest mortality rate among gynecological neoplasias, most of the cases being diagnosed at advanced stage. Early diagnosis is crucial
for management and control of the disease. Population screening strategies, however, have not been effective in reducing mortality. On the other hand, the
screening in high risk populations (family history) is recommended by expert committees. The combination of serum CA 125 measurement and transvagi-
nal ultrasound, performed in periodical and sequential fashion, is the most common method used in screening programs.
KEYWORDS: Ovarian Cancer, Screening, Diagnosis.
INTRODUÇÃO
O câncer de ovário, especificamente o tumor epitelial ou
carcinoma, é uma doença de baixa incidência, com uma
taxa bruta anual de 40 casos novos por 100.000/mulheres
(1). Sabe-se que o risco de uma mulher vir a desenvolver
essa neoplasia ao longo de sua vida (lifetime risk) varia, en-
tre países, de 0,5% a 1,6% (2). Em comparação, aproxima-
damente 11%, desenvolverão câncer de mama. Estima-se
que, em 2009, 21.550 mulheres americanas terão diagnósti-
co de câncer de ovário e 14.600 morrerão em decorrência
da doença (3). No Brasil, os dados divulgados pelo Institu-
to Nacional do Câncer (INCA) não definem a exata situa-
ção da neoplasia maligna do ovário, mas a deixa entre as de
baixa incidência; a mesma fica além do 11o lugar dentre
aquelas que acometem as mulheres (4). Porém, de forma
geral, tanto dados do INCA (4), quanto os da Campanha
Nacional de Combate ao Câncer (5), são unânimes em si-
tuar a neoplasia maligna do ovário como sendo a 3a em
ordem de incidência dentre aquelas que acometem os ór-
gãos pélvicos femininos, ficando atrás das lesões do colo e
do corpo do útero. Apesar de não ser a neoplasia feminina
mais comum, a ovariana lidera a causa mortis dentre as do
câncer ginecológico. Seu patamar fica junto com as neopla-
sias de alta mortalidade anual (esôfago, pulmão e estôma-
go), com taxas acima de 50% (4).
Na grande maioria dos casos, o câncer de ovário ocorre
após a menopausa. A faixa etária de maior incidência está
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acima dos 50 anos. Yancik e cols. (6) verificaram uma inci-
dência de carcinoma de ovário de 15,7 por 100.000 mu-
lheres entre 40 e 44 anos, elevando-se para 35 após os 50
anos, com um pico de 54 entre os 75 e 79 anos. O carcino-
ma de ovário é raro em mulheres com menos de 20 anos,
mesmo em famílias com câncer hereditário.
Sabe-se que 70% dos tumores epiteliais de ovário são
diagnosticados quando a doença já está avançada e ultra-
passou os limites da pelve. A taxa de sobrevida, em 5 anos,
neste grupo, é de aproximadamente 25%, enquanto que a
do grupo em que a doença está confinada ao ovário é de
mais de 95% (7). Comprovadamente, o decréscimo na
mortalidade somente será obtido com a identificação da
doença em estádios iniciais (8).
RASTREAMENTO DO CÂNCER DE OVÁRIO
Rastreamento populacional
O rastreamento populacional é a avaliação periódica e sis-
temática de uma população assintomática de baixo risco
com o objetivo de detectar doença curável. É fundamental
que os resultados obtidos em programas de rastreamento
tenham impacto sobre a redução da mortalidade pela doen-
ça, na população avaliada.
Segundo a Organização Mundial de Saúde, a efetivida-
de de um programa de rastreamento é o resultado da inte-
ração entre as características epidemiológicas da doença e
as dos exames utilizados para rastreá-la (9).
A doença ideal para rastreamento deve ter:
• alta incidência;
• morbimortalidade significativa;
• evolução natural conhecida;
• período subclínico longo;
• tratamento definido para os estádios iniciais.
Da mesma forma, um teste de rastreamento ideal deve
ser contemplado com as seguintes características:
• alta sensibilidade (menos falso-negativos – menos atra-
so no diagnóstico);




• exames utilizados na confirmação diagnóstica devem
ser pouco invasivos.
Apesar de o carcinoma de ovário incluir-se entre as doen-
ças que poderiam se beneficiar de programas de rastrea-
mento, especialmente em razão da sua alta taxa de mortali-
dade e da evidência de que o diagnóstico precoce altera a
sobrevida, sabe-se que fatores como a sua baixa incidência,
evolução natural desconhecida e período subclínico incerto
colocam em prejuízo a acurácia desses programas.
Não há dados disponíveis que suportem qualquer pro-
grama para rastreamento do câncer de ovário em pacientes
de baixo risco para desenvolver a doença. Os métodos de
rastreamento disponíveis atualmente não possuem sensibi-
lidade e especificidade necessárias para prevenção acurada e
dentro de um custo-benefício eficiente.
Alta sensibilidade e alta especificidade são de crucial
importância para qualquer teste. Melhorando a sensibili-
dade do teste, diminuindo o ponto de corte usado para um
determinado marcador tumoral, resulta em uma redução
na especificidade e vice-versa.
Especificidade é fundamental no rastreamento do cân-
cer de ovário, porque mulheres com teste positivo podem
requerer intervenção cirúrgica para confirmação diagnósti-
ca. Por causa da relativa raridade do câncer de ovário na
população, mesmo um teste com 98% de especificidade
resultará em 50 procedimentos cirúrgicos por caso identifi-
cado. Rastreamento nessas populações requer 99,6% de es-
pecificidade para se obter um valor positivo preditivo de
10% isto é, 10 cirurgias para cada caso identificado. Por
outo lado, baixa especificidade pode ser aceitável em popu-
lações de alto risco e com taxas de incidência de doença
mais elevadas.
Rastreamento da população de risco
No câncer de ovário, a história familiar é o fator de risco
independente mais importante, embora outros fatores, como
os reprodutivos, demográficos e comportamentais, também
afetem o risco. As neoplasias familiares acometem mulhe-
res entre os 40 e 50 anos, cerca de dez anos mais novas do
que o registrado para o câncer de ovário esporádico. Admi-
te-se que ocorram na frequência de 5 a 10% dentre todas as
neoplasias ovarianas (10).
A avaliação genética, com identificação da mutação gê-
nica específica, é o padrão-ouro para diagnóstico; no en-
tanto, o seu alto custo, complexidade e a pouca disponibi-
lidade no nosso meio o tornam pouco utilizado. Em razão
disso, são considerados critérios para definição da popula-
ção de risco os seguintes achados:
• Duas ou mais familiares com câncer de ovário e/ou mama.
• História familiar:
a) pessoal de câncer de mama bilateral;
b) familiar ou pessoal de câncer de mama antes dos 40
anos;
c) familiar ou pessoal de câncer de mama e ovário;
d) familiar de câncer de mama em homem.
• Mulheres descendentes de judeus Ashkenazi com um
ou mais familiares de primeiro grau com câncer de ovário.
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A presença de dois familiares de 1o grau com a doença
associa-se a um risco relativo (RR) de contraí-la, igual a
3,6. Entre parentes de 2o grau este mesmo risco cai para 2,9
(11). Reunindo os resultados de 7 estudos caso-controle,
incluindo The Cancer and Steroid Hormone Study (CASH),
estimou-se um RR de câncer ovariano de 3,1 (95% CI,
2.1-4.5) para mulheres com uma familiar de primeiro grau
afetada pela doença e RR de 4,6 (95% CI, 1.1-18.4) para
mulheres com duas ou mais familiares. Isso traduz uma
chance de desenvolver câncer de ovário ao longo da vida
(lifetime risk) de 5 e 7%, respectivamente. O risco da popu-
lação geral é na ordem de 1,4% (1:70 mulheres)(12).
Sabe-se que alguns desses tumores familiares podem ser
explicados pela presença de mutações em genes específicos.
Os genes BRCA1 e BRCA2, localizados nos cromossomas
17 e 13, respectivamente, são os mais frequentemente en-
volvidos, respondendo por 90% dos casos de câncer here-
ditário. O BRCA1 é responsável por cerca de 60% dos tu-
mores ovarianos e a mutação BRCA2 por 30%.
Cerca de 22.000 mutações e variações na sequência des-
ses genes já foram descritas (13). Essas mutações produzem
proteínas não funcionais, consolidando a hipótese de que o
BRCA1 e 2 se constituem em genes supressores tumorais.
Uma vez mutados, perdem sua função supressora (guar-
diões do genoma) e permitem que outros defeitos genéti-
cos se acumulem, gerando, assim, o fenótipo neoplásico.
Aproximadamente 1 em cada 800 indivíduos da popu-
lação geral pode ter uma mutação BRCA1/BRCA2. O pa-
drão de transmissão hereditária é do tipo autossômico do-
minante. Isso significa dizer que 50% dos seus descenden-
tes têm chance de carrear a alteração gênica, tanto homens
como mulheres.
A proporção de indivíduos que irá desenvolver câncer a
partir da presença da mutação chama-se penetrância. Em
geral, a penetrância é dita incompleta, dependente da ida-
de e sexo do carreador e pode ser modificada por fatores
ambientais. Normalmente, a penetrância é avaliada na ida-
de de 50 e 70 anos. Estima-se que na idade de 70 anos,
39% (18 – 54%) das mulheres com mutação BRCA1 e 11%
(2,4 – 19%) das com mutação BRCA2 venham a desenvol-
ver câncer de ovário. Também são elevados os índices de
câncer de mama (65 a 87% BRCA1 e 82% para mutação
BRCA2) (14).
Além da predisposição ao câncer de ovário, os indiví-
duos carreadores dessas mutações têm maior chance de de-
senvolver outros tumores, especialmente o câncer de mama
(homens e mulheres), cólon, próstata e pâncreas.
Outros genes estão envolvidos na suscetibilidade ao cân-
cer de ovário. O câncer colorretal hereditário não polipoide
(HNPCC) responsável pela síndrome de Lynch II caracte-
riza-se por mutação no DNA mismatch repair genes (MMR)
e estabelece uma associação entre os tumores de cólon, ová-
rio, endométrio e aparelho digestivo (p. ex., pâncreas).
Uma vez definida a população de risco, a ela poderão ser
oferecidas medidas preventivas em diferentes níveis. São
considerados importantes fatores de proteção o uso de ACO
e a cirurgia profilática (salpingooforectomia bilateral). O
uso de ACO por um período ≥ 5 anos parece ter efeito
protetor mesmo em pacientes com mutação gênica. A ci-
rurgia profilática, sem dúvida, é a medida mais eficaz. Pro-
porciona redução de até 90% no risco de câncer de ovário,
além de diminuir o risco para o câncer de mama e trompas
(nível de evidência 3 – estudos de coorte e caso-controle). Pode
ser oferecida a partir dos 35 anos ou após prole completa.
Até que maiores definições sejam obtidas, existe uma
normatização de comitês científicos para a realização de exa-
mes de rastreamento periódicos nessa população (National
Cancer Institute e The Cancer Genetics Studies Consortium).
É recomendado que essas pacientes realizem, a partir dos
35 anos, a cada 6 a 12 meses, em combinação, a dosagem
sérica de CA 125 e a ecografia transvaginal. Essa recomen-
dação é apoiada na opinião de especialistas, estudos descri-
tivos ou consenso de comitês especializados (nível de evi-
dência 3, grau de recomendação D). Não é claro, no entan-
to, que essas medidas cumpram o objetivo principal das
medidas de rastreamento que é a redução na taxa de morta-
lidade. Jacobs e cols., em ensaio clínico randomizado feito
sobre o assunto, encontrou uma média de sobrevida na
população analisada maior que a do grupo-controle; no
entanto, não houve diferença significativa na sobrevida glo-
bal (15). Russel e cols., em meta-análise publicada em 2004,
observou que os exames de rastreamento, utilizando Ca 125
e ecografia transvaginal, apresentaram uma sensibilidade de
94% para detecção de câncer com um ano de intervalo.
Cerca de 45% dos tumores foram detectados em estádio I e
II e isso não se relacionou a impacto sobre as taxas de mor-
talidade (16). O mesmo resultado foi encontrado no estu-
do de Fishman e cols. (17).
EXAMES DE RASTREAMENTO PARA
POPULAÇÃO DE ALTO RISCO
A seguir descrevem-se as principais estratégias de rastrea-
mento para o carcinoma ovariano. Vale lembrar que não
existem trabalhos científicos que comprovem a efetividade
do rastreamento para a população de baixo risco. Os estu-
dos disponíveis têm baixo impacto, pouco poder de reco-
mendação, mostram resultados contraditórios, com algum
aumento na frequência de diagnósticos em estádios iniciais,
mas com dúvidas em relação ao real benefício sobre redu-
ção de mortalidade.Apesar de cientificamente frágil, existe
a recomendação de rastreamento para a população de alto
risco (história familiar).
As estratégias disponíveis para rastreamento são:
• Exame físico.
• Ultrassonografia pélvica (US).
• Marcadores biológicos.
• Combinação de testes (estratégia multimodal).
• Perspectivas futuras.
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1. Exame físico: Embora importante na avaliação de
mulheres com sintoma ginecológico, o exame pélvico não
apresenta sensibilidade e especificidade suficientes para ser
indicado como primeira avaliação para rastreamento de
mulheres de alto risco (18).
2. Ultrassonografia pélvica: A US pélvica e, especial-
mente, a realizada por técnica transvaginal é o método não
invasivo mais utilizado para avaliação morfológica dos ová-
rios. Fornece informações importantes sobre o tamanho e
conteúdo dos tumores ovarianos. Usada isoladamente, tem
maior sensibilidade do que o exame clínico e do que a do-
sagem sérica de CA 125 para detecção de doença ovariana
maligna em estágio inicial. Utilizando os sistemas de escore
(classificação para os achados morfológicos ovarianos), tem
sido possível estabelecer o risco de malignidade. Os cistos
ovarianos complexos com superfície irregular, projeções
papilares internas e externas, septações, componente sólido
e paredes espessas são sugestivos de malignidade (risco de
malignidade de 1 a 45%) (19, 20), já os cistos simples, uni-
loculares, estão associados a risco inferior a 1% para câncer
(20).
3. Marcador tumoral: O principal marcador sérico para
tumores epiteliais ovarianos é o CA 125. No entanto, este
antígeno está elevado somente em 50% dos tumores ova-
rianos em estádio I (21). Níveis elevados de CA 125 (medi-
das superiores a 35 U/ml) também poderão ser encontra-
dos em pacientes com condições ginecológicas benignas,
outros tumores ginecológicos (trompa, endométrio e en-
docérvice) e em 28% das pacientes com neoplasia não gi-
necológica (p. ex., pulmão e trato gastrintestinal) (Figuras 1
e 2). Por isso, o uso do CA 125, de forma isolada, como
método de rastreamento tem sido amplamente discutido e
reavaliado. Uma abordagem mais efetiva deve levar em con-
sideração, além do valor absoluto inicial, a idade da pacien-
te e, especialmente, os valores obtidos em dosagens seria-
das. Mulheres com carcinoma de ovário têm níveis de
CA 125 crescentes; ao contrário, mulheres sem câncer têm
níveis estáveis ou em queda. Níveis em ascensão recomen-
dam ecografia transvaginal, mesmo frente a resultados ab-
solutos normais (CA 125 menor que 35 U/ml).
4. Combinação de testes (avaliação multimodal): O uso
da combinação de testes diagnósticos (ecografia transvagi-
nal e CA 125) tem se mostrado de maior valor preditivo do
que os testes utilizados de maneira isolada. Analisando-se
publicações científicas, existe uma tendência para a reco-
mendação da dosagem sérica de CA 125, de forma seriada,
como primeira linha de abordagem, seguido pela ultrasso-
nografia somente se resultado anormal (18). Apesar de van-
tagens evidentes, como a redução de custo e a diminuição
do número de exames de ultrassom, persiste a dúvida sobre
a adequação da sensibilidade do CA 125 para doença ini-
cial. Um estudo inglês (UKC-TOCS) (22), com resultados
finais previstos para 2012, busca esclarecer essa dúvida e
viabilizar os programas de rastreamento para a população
de baixo risco.
FIGURA 1 – Doenças malignas que podem elevar a concen-






















FIGURA 2 – Condições não malignas que podem elevar a con-













5. Perspectivas futuras: Tecnologias proteômicas es-
tão surgindo na direção do diagnóstico precoce e do tra-
tamento da doença ovariana. Consistem na identifica-
ção de uma assinatura proteômica para o câncer de ová-
rio, por meio da espectrometria de massa de amostras de
soro da paciente. São, contudo, tecnologias experimen-
tais que necessitam validação para o uso na prática clíni-
ca (23).
DIAGNÓSTICO DO CÂNCER DE OVÁRIO
É importante determinar, em tempo pré-operatório, se a
paciente tem risco elevado de doença maligna e, assim, re-
duzir o número de procedimentos desnecessários, seus ris-
cos e o potencial de morbidade que está associado às com-
plicações das cirurgias por diagnósticos falso-positivos. Para
isso se faz necessário avaliar história clínica, exame físico,
achados da ultrassonografia transvaginal e, especialmente
em pós-menopáusicas, a determinação sérica do nível do
CA 125.
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Os fatores preditivos mais importantes para doença
maligna são: idade (maior risco a partir de 50 anos), condi-
ção menopausal, história familiar, tamanho do tumor, as-
pecto ultrassonográfico, uni ou bilateralidade e nível de
CA 125 (acima de 200 U/ml em qualquer idade; acima de
35 U/ml após a menopausa).
Métodos diagnósticos
Ultrassonografia (US)
Tanto a US pélvica transabdominal quanto a transvaginal
são métodos de escolha para avaliação de um tumor ane-
xial. A transvaginal tem um uma resolução muito melhor e
é considerada essencial na investigação. Por vezes, a investi-
gação por meio de exames seriados, com intervalos de tem-
po determinados, é de muita valia. Se o tumor desaparece
em exame de controle, trata-se de alteração funcional.
Os tumores anexiais são classificados, segundo as carac-
terísticas ultrassonográficas em cistos simples, cistos com-
plexos e tumores sólidos. Uma imagem de cisto simples é
altamente indicativa de processo benigno, especialmente na
pré-menopausa. O achado de tumores ovarianos de aspec-
to sólido pode estar relacionado a patologia maligna ou
benigna, tais como teratomas, fibromas e tecomas. Ima-
gens complexas ovarianas, apesar de sugestivas de maligni-
dade, poderão ser, na menacme, cistos hemorrágicos ou
endometriomas. Cistos de corpo lúteo hemorrágico se re-
solvem em um ou dois ciclos menstruais.
Em geral, a sensibilidade da análise morfológica por meio
da US, na predição de malignidade, mostra-se elevada, pró-
ximo de 100%, enquanto sua especificidade é relativamen-
te baixa.
A avaliação da condição vascular do tumor e do fluxo
sanguíneo por meio da imagem colorida com Doppler tem
se mostrado útil. Os tumores malignos são, em geral, mais
vascularizados. Assim, um índice de resistência (IR) menor
do que 0,4 e um índice de pulsatilidade (IP) menor que 1,0
são, em geral, considerados suspeitos de malignidade. En-
tretanto, deve-se estar atento, pois tais índices podem apa-
recer em alterações inflamatórias, em neoplasias vasculares
benignas, cistos endometriais, cistos de corpo lúteo e gesta-
ção ectópica. Da mesma forma, índices elevados de resis-
tência e de pulsatilidade podem ser encontrados em lesões
malignas. Isso torna limitada a utilidade desses índices, per-
manecendo como critério maior e mais importante na dis-
tinção entre benigno e maligno, as características morfoló-
gicas ao exame de US (8).
Ressonância magnética (RM)
O exame de imagem por RM parece ser superior à US para
identificação de malignidade (24). No entanto, seu alto custo
deve ser considerado fator limitante para o seu uso de roti-
na. Poderá ser utilizado, em casos especiais, para esclarecer
dúvidas deixadas pela US no diagnóstico de tumores ane-
xiais complexos.
No exame de ressonância, o achado mais preditivo de
malignidade é a presença de vegetações em um tumor císti-
co e de necrose em um tumor sólido (25). A disseminação
e a adenopatia podem ser cuidadosamente avaliadas pelo
exame e são fortes indicativos de malignidade (26).
A RM pode auxiliar a distinguir o abscesso tubo-ovaria-
no de outros tumores anexiais (27).
Tomografia computadorizada (TC)
O exame de imagem por tomografia computadorizada (TC)
não é indicado na avaliação de tumores anexiais. Tem po-
bre capacidade discriminatória em tecidos moles. Quando
há a suspeita diagnóstica de um cisto dermoide, a TC po-
derá auxiliar, demonstrando a presença de gordura, dentes
e fragmentos de ossos.
O papel da TC na determinação de quais pacientes têm
implantes tumorais que podem ser removidos cirurgicamen-
te, auxiliando no estadiamento pré-operatório, ainda não
está definido.
A literatura tem citado a utilidade de exames de ima-
gem, incluindo TC, RM e PET-SCAN como alternativas
para o seguimento de pacientes após a cirurgia citorreduto-
ra primária.
Marcadores bioquímicos
O CA 125 é um antígeno associado ao tumor ovariano e
tem sido estudado quanto ao valor na diferenciação de tu-
mores benignos e malignos. Frente a uma lesão ovariana
com características ecográficas sugestivas de malignidade,
um valor de CA 125 elevado poderá ser evidência confir-
matória do diagnóstico. Em pacientes pós-menopáusicas,
um nível de CA 125 elevado (maior que 35 U/ml) tem
valor preditivo positivo para patologia maligna ao redor de
98% Em pacientes pré-menopáusicas, devido à alta taxa de
falso-positivos, somente níveis superiores a 200 U/ml pare-
cem estar relacionados à presença de tumor ovariano. Por
outro lado, níveis baixos não afastam a possibilidade de
neoplasia (8)
O CA 125 tem sido muito utilizado, tanto como mar-
cador de resposta à quimioterapia, quanto para acompa-
nhamento de pacientes já tratadas por câncer de ovário. O
objetivo é diagnosticar precocemente a recorrência da doença.
Outros marcadores bioquímicos que podem ser usados
são: o DHL (desidrogenase lática), que se encontra elevada
em até 95% dos casos de disgerminoma; a alfa-fetoproteí-
na, que se eleva em quase todos os tumores do saco viteli-
no; o CA 19-9, que pode-se elevar nos cistos dermoides
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benignos. Vale ressaltar que esses marcadores não têm vali-
dade no carcinoma de ovário, mas poderão ser úteis para
diagnóstico e seguimento de pacientes com tumores de outra
linhagem (p. ex., tumores germinativos).
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